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論文内容要旨
目的
 気道の過分泌は慢性閉塞性肺疾患,特に慢性気管支炎における特色である。今日まで,形態計
 測は主に喀痰量及び気道粘膜下腺に注目されており,特に気道粘膜下腺の過形成は喀痰量とも相
 関し,過分泌を示す疾患の組織学的特徴と考えられてきた。一方,気管支内粘液は,気道狭窄に
 関与するであろうという事は容易に推察されてきたが形態的定量の報告は数少ない。本研究では
 慢性閉塞性肺疾患において過分泌を示す慢性気管支炎,過分泌を示さない肺気腫,及び健常者の
 剖検肺を用いて,中枢及び末梢気道内の粘液及びその分泌組織である気道粘膜下腺,杯細胞を形
 態学的に定量し,気道分泌が閉塞性障害に与える影響を検討した。
方法
 7名の肺気腫,6名の慢性気管支炎4名の健常者の剖検肺を用いた。慢性気管支炎,及び肺気
 腫の診断は米国胸部疾患学会の基準に従った。患者は入院期間中に喀痰を毎日定量し,臨床的に
 寛解期と思われる時に,10日間の蓄疾の平均量が求められ,肺機能検査が行なわれた。剖検時,
 すみやかに浸水固定にて一側肺を固定し,肉眼的に肺炎を含まないと、思われる所から,中枢及び
 末梢部を無作為に選び,それぞれ約10ケ所を切り出した。パラフィン埋没により組織切片を作製
 しヘマトキシリンーエオジン染色及びエラスチカーゴールドナー染色を施行した。切片上におい
 て垂直に近く断面された気道を選び,中枢部及び末梢部気道において,顕微鏡より直結したコン
 ピューターにより,気道内粘液,気道粘膜下腺,杯細胞についてその面積を定量した。中枢及び
 末梢気道は,軟骨を含むか否かによって定義された。気道内粘液は,浸水固定による気道の虚脱
 を補正するために,基底膜を正円状に広げて換算した面積に対する比として求め,気道内径も正
 円の直径とした。中枢部で10ケ所以上,末梢部で25ケ所以上を測定し,この平均を求める事によ
 り,面積比を体積比と換算した。また両気道において浸潤している細胞像とその数を求めた。同
 時に炎症を現す組織像として,中枢気道で,①扁平上皮化生,②色素沈着を,末梢気道で①扁平
 上皮化生,②繊維化,③色素沈着を求めた。
結果
 (1}臨床像罹病期間は慢性気管支炎14±4年,肺気腫12士4年,喫煙歴は慢性気管支炎50%,
 肺気腫57%と有意差を認めなかった。閉塞性障害は,一秒率において慢性気管支炎45±5%,肺
 気腫で46±9%と同等であったが,喀痰量では慢性気管支炎80±19m1、肺気腫8±1mlと著明な
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 差を認めた。(mean±S.E.)(2)組織像気道内粘液は中枢気道で,慢性気管支炎,肺気腫,健
 常者それぞれ4.1±1.0%,O.2±0.2%,0.3±0,1%であり,末梢部気道では19.6±3.8%,0.9
 ±0.5%,0.6±0.3%で,慢性気管支炎においてのみ,両気道において有意に上昇していた。
 (P<0、05,P<0.01)さらに慢性気管支炎においては末梢部気道粘液は中枢部気道粘液よりも
 有意に上昇していた(P<0,05)。気道内粘液と一秒率の問には,両疾患とも相関を認めなかっ
 た。気道粘膜下腺の体積比は,中枢部気道において,慢性気管支炎,肺気腫,健常者において,
 それぞれ,22.3±3.1%,11.6±2.7%,6.2±1.0%で慢性気管支炎が有意に増加していた(P<
 0,05)。杯細胞の体積比は慢性気管支において増加の傾向を示したが,有意ではなかった。中枢
 部の気道粘膜下腺の体積比は,中枢部のみならず末梢部においても気道内粘液と相関した。(P
 <0.001)浸潤細胞数は,慢性気管支炎が有意に増加し,特にリンパ球が増加していた(P<
 0.05)。炎症像としては慢性気管支炎のみが末梢の線維化の増加を認めたが(P<D.05),他の
 項目には有意差を認めなかった。
考案
 気道の過分泌は閉塞性肺疾患の特徴的な臨床像であり,特に慢性気管支炎はその過分泌の臨床
 像をもって定義されている。慢性気管支炎が閉塞性障害を伴う事が多い事から考えて過分泌が閉
 塞性障害をもたらすと推察されるが,この点に関して検討した報告はほとんどない。松葉及び
 Cosioらは気道内粘液を剖検肺,手術肺を用いて検索しているが,いずれも慢性気管支炎と肺気
 腫の間に明確な差異を認めていない。本研究では,浸水固定により組織標本を作成した事と,コ
 ンピューターにより面積を正確に求めた事により,慢性気管支炎と肺気腫の間に明確な相違を認
 める事ができたと思われる。肺気腫に於ける主な気道閉塞障害は肺胞破壊によるelas七icrecoil
 の減少に起因し,本研究に示される様に過分泌に伴う,気道内粘液貯留がその閉塞障害に大きく
 関与していない事が示唆される。一方慢性気管支炎では,気道壁の浮腫及びれん縮等の関与も除
 外できないが,本研究により過分泌に伴う気道内粘液貯留が,閉塞性障害をもたらす大きな要因
 である事が明らかにされた。
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 審査結果の要旨
 気道の過分泌を特徴とする慢性気管支炎の組織学的特徴として,気道粘膜下腺の肥大が1960年
 にReidによって提唱されてから,その解析方法を様々に改良されながら,多くの病理学者によっ
 て確認されている。これらの報告の多くは,慢性閉塞性肺疾患患者の剖検もしくは手術肺におい
 て,単なる組織学的特徴として,半定星的な炎症組織像と同様に気道粘膜下腺の肥大を認めてい
 るだけで,一部の報告で喀出疲量と粘膜下腺の相関関係を述べているに過ぎない。最も単純な事
 ながら,閉塞性障害に与える影響について,気道内粘液を検討したものはほとんどない。現在ま
 でのところ,只二つの報告がなされているが,これらの報告では,標本製作法,簡便的な粘液測
 定法,及び症例の選出の仕方のため,慢性気管支炎の気道内に粘液の増加を認めていない。本申
 請者は閉塞性障害が同程度の慢性閉塞性肺疾患患者のなかから,疲のない肺気腫と湊の著明な慢
 性気管支炎患者を選ぶことにより,慢性気管支炎においてのみ,気道内に粘液が貯留し,閉塞性
 障害に関与し得る事を述べている。さらに,その分泌源である気道粘膜下腺と杯細胞について正
 確に定量し,臨床像と合わせて検討している。
 7名の擁のない肺気腫と6名の疲の著明な慢性気管支炎の剖検肺を,気道内潅流にて粘液の分
 布を変えない様に浸水固定にて固定し,中枢部及び末梢より,無作偽に数ケ所を切り出して標本
 を作製し,形態計測を施行している。両疾患群の臨床像においては,閉塞性障害は同等でありな
 がら,慢性気管支炎においては,形態計測上,気道内粘液の増加を認めている。また中枢部気道
 と末梢部気道を比較すると,末梢部気道内粘液が有意に上昇していた。この事より,喀痰の多い
 慢性気管支炎では,気道内粘液が,その閉塞性障害に重要な役割を果たし,特に末梢気道におい
 てその関与が大である事を示唆していると考えられる。また気道内粘液の分泌源である気道粘膜
 下腺と杯細胞の定量の結果では,気道粘膜下腺が慢性気管支において増加し,杯細胞は同様に増
 加の傾向を示した。さらに気道粘膜下腺と気道内粘液との関係について調べてみると,中枢部,
 末梢部の両気道において,気道内の粘液と正の相関を示した。これらの結果は,中枢部気道内の
 粘液は主に気道粘膜下腺で産生され,末梢部気道内の粘液は杯細胞と粘膜下腺の両者で産生さ
 れ,粘液輸送の低下により,末梢気道内に貯留するものと考えられる。
 以上,気道内粘液とその分泌細胞の形態計測を行い,閉塞性肺疾患の閉塞性障害に与える影響
 を追求した本論文は,臨床的に重要な課題について解析しており,学位授与に価すると考えられ
 る。
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